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Rola leczenia miejscowego chorych na raka piersi
w IV stopniu zaawansowania — przeglad pismiennictwa

Elzbieta Nowicka, Rafat Tarnawski

Rak piersi w stadium pierwotnego rozsiewu odlegtego stanowi ok. 6% wszystkich rakow piersi. Rokowanie dla tych
chorych jest niekorzystne, a leczenie jest prowadzone z intencjg paliatywna. Podstawa leczenia tej grupy chorych
jestleczenie systemowe oparte na chemioterapii, hormonoterapii i immunoterapii. Chirurgiczne leczenie miejscowe
lub radioterapia ogniska pierwotnego stosowane sg gtéwnie w celu tagodzenia objawéw klinicznych towarzysza-
cych guzowi pierwotnemu. Krétkie przezycia chorych oraz charakter paliatywny leczenia nie uzasadniaty decyzji
o agresywnym leczeniu miejscowym guza pierwotnego. Doniesienia z literatury ostatnich lat wykazaty istotny wptyw
zaréwno miejscowego leczenia operacyjnego, jak i samodzielnej radioterapii na przezycia chorych na raka piersi
z synchronicznymi przerzutami. Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat roli leczenia miejscowego
u chorych na raka piersi w stadium synchronicznego rozsiewu oraz préba odpowiedzi na pytanie o zasadnos¢ zmiany
w podejsciu do leczenia miejscowego tej grupy chorych.

A literature review of the role of local treatment in metastatic breast cancer patients

Epidemiological data indicate that 6% of women are diagnosed with breast cancer with distant metastases at initial
presentation. The survival for these patients is poor and the treatment is palliative. Therapy is based on systemic
chemotherapy, hormonal therapy and immunotherapy. Local treatment is mainly recommended to prevent or relief
symptoms but it is traditionally considered to have no impact on survival. The poor prognosis and palliative idea of
therapy do not justify aggressive local treatment. Several studies indicate that local treatment of the primary tumour
by both surgery and radiotherapy may improve survival for metastatic breast cancer patients. Hence maybe it is now
time to reconsider the role of local therapies for this group of patients. The main objective of this review is to highlight
current knowledge of local therapy of the primary tumour for breast cancer patients with synchronous distant meta-
stases.We try to assess clinical practice in the local therapy of the primary tumour in metastatic breast cancer patients.
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Rak piersi w stadium pierwotnego rozsiewu odlegtego
stanowi ok. 6% wszystkich rakow piersi [1, 2]. Jest to hete-
rogenna grupa chorych o réznym obrazie klinicznym, od
pojedynczych ognisk przerzutéw do wieloogniskowego,
rozlegtego zajecia narzadéw odlegtych, réznigcych sie dyna-
mika. Na podstawie rejestrow SEER z roku 2007 stanowit on
5% wszystkich zachorowan, co przetozyto sie na bezwzgled-

na liczbe 12 600 chorych [1, 2]. W rejestrach europejskich
odsetek ten wynosi 6% [3—5]. W roku 2000 w rejestrach
wojewodztwa Slaskiego stwierdzono 101 zachorowan na
pierwotnie uogdlnionego raka piersi, co stanowito 6,8%
wszystkich zachorowan [6].

Piecioletnie przezycia tej grupy chorych wynosza ok.
25 % [1, 3]. Srednie przezycia pacjentek plasuja sie w prze-
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dziale 16-26 miesiecy [7, 8] i sa zalezne od szeregu cech
klinicznych, w tym liczby i lokalizacji przerzutéw, oraz pa-
tologicznych — np. statusu receptoréw steroidowych i re-
ceptora HER. Mimo odpowiedzi na leczenie do progresji
choroby dochodzi Srednio po 12-24 miesigcach. Obserwacje
ostatnich lat wskazuja na wzrost przezy¢ o ok. 1-2 % rocznie,
co niewatpliwie jest zastugg nowoczesnych schematéw
leczenia systemowego, ale z pewnoscig znaczenie ma row-
niez fakt wykrywania choroby przerzutowej we wczesnym
etapie, w bezobjawowym okresie choroby, z mozliwym
wiekszym efektem leczenia systemowego [7, 8]. Poréwnanie
wynikéw leczenia chorych w zaleznosci od okresu lecze-
nia: 1987-1993 vs 1994-2000 wykazato poprawe srednich
przezyc¢ z 23 do 29 miesiecy, a 5-letnie przezycia catkowite
odpowiednio wyniosty 11i28% [8].

Czestosc rozpoznan bezobjawowych przerzutéw w raku
piersi uzalezniona jest od metody badan obrazowych wyko-
rzystanych do ich wykrycia. Srednio rozpoznaje sie je u 7%
chorych [9]. Przy wykorzystaniu klasycznych badan radiolo-
gicznych odsetek ten wynosi nieco ponad 2%, przy uzyciu
PET-CT wzrasta do ok. 10%, a gdy uzyje sie obydwu metod
siega on 31%. Znaczenie ma réwniez stopien zaawansowa-
nia guza pierwotnego. W I i Il stopniu zaawansowania i gdy
wykorzystano klasyczne badania, rozsiew rozpoznawany
jest rzadko, w zakresie 0,2—1,2%. Dla chorych w Ill stopniu
zaawansowania odsetek wzrasta do 13,9%, a w przypadku
zapalnej postaci raka i przy wykorzystaniu badania PET-CT
przerzuty odlegte stwierdza sie u ok. 40% chorych [9].

Chore naraka piersi w IV stopniu zaawansowania leczo-
ne s paliatywnie, ktérego zatozeniem jest wydtuzenie zycia
i troska o jego jak najwyzsza jakos$¢. Podstawa leczenia tej
grupy chorych jest leczenie systemowe oparte o chemio-
terapie, hormonoterapie i immunoterapie. Chirurgiczne
leczenie miejscowe lub radioterapia ogniska pierwotnego
stosowane sg gtéwnie w celu fagodzenia objawoéw klinicz-
nych towarzyszacych guzowi pierwotnemu [7, 10]. Krétkie
przezycia chorych, brak wptywu na przezycia oraz charakter
paliatywny leczenia nie uzasadniajg decyzji o agresywnym
leczeniu miejscowym guza pierwotnego, chociaz u znacz-
nej czesci chorych na pierwotnie uogélnionego raka piersi
zaawansowanie guza i przerzuty weztowe pozwalajg na
przeprowadzenie ,radykalnego” leczenia miejscowego [7].
W rejestrach amerykanskich odsetek chorych leczonych
miejscowo wynosi ok. 50% [7].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na
temat roli leczenia miejscowego u chorych na raka piersi
w stadium synchronicznego rozsiewu oraz préba odpowie-
dzi na pytanie o zasadno$¢ zmiany w podejsciu do leczenia
miejscowego w tej grupie chorych. W pismiennictwie ostat-
nich kilku lat pojawito sie wiele publikacji, w ktérych autorzy
podjeli prébe oceny wptywu zaréwno miejscowego leczenia
operacyjnego, jak i radioterapii na przezycia chorych na
raka piersi w IV stopniu zaawansowania klinicznego [3-5].

W badaniach retrospektywnych przeanalizowano przebieg
kliniczny i wyniki leczenia chorych z duzych rejestrow (SEER,
EUROCARE) oraz rejestréw szpitalnych w okresie od 1988 do
2003 roku [3, 4, 11]. Od 35% do 60% chorych w tych opra-
cowaniach zakwalifikowano do leczenia miejscowego, co
moze by¢ wyrazem zmiany w podejsciu do leczenia tej
grupy chorych mimo braku wynikéw badan randomizowa-
nych, ktére potwierdzatyby korzystny wptyw leczenia miej-
scowego na przezycia [3, 4, 7, 10—13]. Wybrane publikacje
przedstawiono w tabeli | [4].

Podstawy teoretyczne

Usuniecie ogniska pierwotnego w przypadku rozsia-
nego procesu nowotworowego prowadzi do poprawy
wynikéw leczenia w wielu nowotworach, np. w raku ner-
ki, raku odbytnicy, czerniaku ztosliwym i raku jajnika [4].
W badaniach randomizowanych wykazano statystycznie
dtuzsze przezycia u chorych na uogélnionego raka nerki,
u ktérych wykonano nefrektomie [4, 14]. Nasuwa sie py-
tanie, czy jest réwniez podobnie u chorych na raka piersi.
Biorgc pod uwage odmienne cechy kliniczno-patologiczne
nowotworéw, nie jest mozliwe bezposrednie poréwnanie
wynikéw badan oceniajgcych wptyw leczenia miejscowego
na przezycia w réznych nowotworach, jednak kilka me-
chanizméw biologicznych moze ttumaczy¢ korzystny efekt
leczenia miejscowego guza pierwotnego. Istnieje teoria, ze
guz pierwotny jest zrédtem rozsiewu, dlatego wraz z usunie-
ciem guza eliminujemy gtéwny rezerwuar komoérek nowo-
tworowych. Zmniejszenie liczby komérek nowotworowych
oraz usuniecie martwiczych tkanek guza moze zwigkszac¢
skutecznos¢ chemioterapii, rowniez zmniejszajac ryzyko po-
wstania szczepow chemioopornych [15]. Szereg obserwacji
klinicznych potwierdza znaczenie liczby krazacych komorek
nowotworowych jako niezaleznego czynnika odpowiedzi na
leczenie chorych naraka piersi w stadium rozsiewu [16, 171.
W wielu nowotworach, w tym i w raku piersi, guz pierwotny
indukuje immunosupresje za posrednictwem szeregu cytokin
[18, 19]. Usuniecie guza pierwotnego wptywa na poprawe
funkgji uktadu odpornosciowego gospodarza [18]. Leczenie
miejscowe (chirurgia i radioterapia) zapobiega lokalnemu
wzrostowi guza. Wyleczenie niepowodzenia miejscowego
moze korzystnie wptyna¢ na dtugosc¢ przezycia chorych. Wy-
stapienie wznowy miejscowej jest niekorzystnym czynnikiem
ryzyka progresji choroby [20, 21]. Teoretycznie mozliwe sg
réwniez niekorzystne skutki usuniecia guza pierwotnego
poprzez dwa mechanizmy: 1) — eliminacji inhibitoréw angio-
genezy, co moze prowadzic¢ do jej nasilenia, oraz 2) — dziata-
nia immunosupresyjnego czynnikéw uwalnianych podczas
gojenia sie rany pooperacyjnej [22].

Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne jest najczeséciej wykorzystywang
metoda leczenia miejscowego. Zbiorcza analiza wynikéw
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Tabela l. Wybrane retrospektywne badania oceniajace wptyw leczenia miejscowego na przezycia chorych na raka piersi z synchronicznymi przerzutami

odlegtymi [4]
Autor Osrodek Rodzaj Liczba chorych/ MVA/OS
leczenia /LRT/bez LRT HR
Khan i wsp. NCD of American College of Surgeons 1990-1993 Chirurgia 16023/ 9162/ 6861 HR0S 0,61
Gnerlich i wsp. SEER 1988-2003 Chirurgia 9734/ 4578/ 5156 HR0S 0,57
Bafford i wsp. Dana Faber Cancer Center 1998-2005 Chirurgia 147/61/68 HR OS 0,47
Shien i wsp. National Cancer Center 1962-2007 Chirurgia 326/160/184 HR 0S 0,89
Babiera i wsp. MD Anderson Cancer Center 1997-2002 Chirurgia 224/82/142 HR 0S 0,50
Ruiterkamp i wsp. Eindhoven Cancer Registry 1993-2004 Chirurgia 728/288/440 HR 0S 0,62
Leung i wsp. Medical College of Virginia 1990-2000 Chirurgia 157/52/105 Bez wptywu
Fields i wsp. Washington University Medical Center 1996-2005 Chirurgia 409/287/222 HROS=0,53
Rapiti i wsp. Geneva Cancer Registry 1977-1996 Chirurgia 300/127/173 HROS 0,6
Blanchard i wsp. Laboratory of University of Texas 1973-1991 Chirurgia 395/242/153 HR OS = 0,609
Healh Science Center
Cady i wsp. Massachussetts General Hospital 1970-2002 Chirurgia 622/234/388
Le Scodan i wsp. Rene Huguenin Cancer Center 1984-2004 Radioterapia 581/320/261 HROS 0,7

LRT — leczenie miejscowe, bez LRT — bez leczenia miejscowego; MVA — analiza wieloczynnikowa; OS — przezycia catkowite

wykazafa, ze prowadzi ono do poprawy przezy¢ chorych
na pierwotnie uogdlnionego raka piersi, co potwierdzono
w siedmiu badaniach klinicznych [10, 13]. Najwieksze badanie
oceniajace role leczenia operacyjnego to badanie Khaniwsp.,
przeprowadzone w grupie 16 023 chorych na raka piersi
w stadium pierwotnego uogdlnienia, leczonych w okresie
od 1990 do 1993 r., w ktdérej u 9162 chorych przeprowa-
dzono leczenie operacyjne [23]. U 3513 chorych wykonano
zabieg operacyjny polegajacy na czesciowej mastektomii,
a u 5649 — radykalna amputacje. U ponad 60% zabieg byt
radykalny mikroskopowo. Przeprowadzenie radykalnego le-
czenia operacyjnego, tj. z zachowaniem negatywnych mar-
ginesoéw chirurgicznych, prowadzito do zmniejszenia ryzyka
zgonu o 39%. Sredni czas przezycia chorych po radykalnym
leczeniu wyniost 31,9 miesiagca, za$ 19 miesiecy u chorych
nieoperowanych. Analiza wieloczynnikowa potwierdzita
znaczenie radykalnie wykonanego zabiegu (HR 0,75) jako
niezaleznego czynnika rokowniczego dla przezy¢ catkowitych
[23]. Kolejna praca, tym razem europejska, oparta jest na
analizie danych klinicznych 728 chorych leczonych w latach
1993-2003 [24]. 288 chorych leczono operacyjnie, w tym
wykonano 189 amputacji, 85 chorych leczono oszczedzajaco,
au 14 chorych nie okreslono rodzaju zabiegu. Mediana czasu
przezycia chorych operowanych byta znamiennie dtuzsza
w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi — 31 miesiecy vs
14 miesiecy, a 5-letnie przezycia catkowite wyniosty odpo-
wiednio 24,5% i 13%. Nie stwierdzono réznic w przezyciach
w zaleznosci od rodzaju zabiegu (amputacja vs BCT, p =0,59).
Poszerzenie zakresu leczenia operacyjnego o zabieg w ob-
szarze weztéw chtonnych dotu pachowego nie przyniosto
dodatkowego zysku klinicznego (p = 0,35). W analizie wielo-
czynnikowej leczenie operacyjne okazato sie by¢ czynnikiem
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niezaleznym rokowniczo dla OS (HR = 0,62) obok czynnikéw
klinicznych takich jak: wiek chorych, liczba ognisk przerzuto-
wych, zastosowanie leczenia systemowego. Mtodsze chore,
u ktérych rozpoznano pojedyncze ognisko przerzutowe,
leczone systemowo oraz operacyjnie miaty lepsze rokowa-
nie. Zaawansowanie kliniczne guza pierwotnego, lokalizacja
przerzutéw (narzady miazszowe vs pozamigzszowe) oraz
zastosowanie radioterapii nie miaty wptywu na przezycia [24].

Zakres zabiegu operacyjnego

W doniesieniach z literatury nie wykazano wptywu ro-
dzaju zabiegu operacyjnego na wyniki leczenia. W pracy
Khan i wsp. trzyletnie przezycia catkowite dla chorych po
catkowitej i czeSciowej mastektomii byty poréwnywalne
iwynosity odpowiednio 34,7% i 35,7%, a decydujacym oka-
zato sie uzyskanie radykalnosci mikroskopowej zabiegu [23].
Réwniez w pracy europejskiej sam typ zabiegu operacyj-
nego nie wptywat na wyniki leczenia [24]. Nie stwierdzono
réznic w przezyciach u chorych leczonych z zaoszczedze-
niem gruczotu i u chorych poddanych amputacji (p = 0,59).
Poszerzenie zakresu leczenia operacyjnego o zabieg w ob-
szarze weztéw chtonnych dotu pachowego nie przyniosto
dodatkowego zysku klinicznego (p = 0,35) [24].

Lokalizacja przerzutéw odlegtych

W pracy Rapiti i wsp. stwierdzono wydtuzenie przezycia
u chorych, u ktérych stwierdzono przerzuty tylko w kosciach
(HR 0,2; p = 0,001). Nie wykazano wptywu leczenia opera-
cyjnego w przypadku innych lokalizacji rozsiewu (HR 0,7;
p =0,31) [25]. Inni autorzy réwniez wskazuja, ze chore bez
cech rozsiewu do narzadéw migzszowych odnosza wiekszy
zysk z leczenia chirurgicznego [26].



Rola margineséw chirurgicznych

W dwodch badaniach klinicznych wykazano znaczenie
radykalnosci leczenia operacyjnego [23, 25]. Zysk z zasto-
sowania leczenia operacyjnego w postaci wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego ograniczony byt do chorych, u kté-
rych uzyskano negatywne marginesy ciecia [23, 25]. W pracy
Khaniwsp. trzyletnie przezycia catkowite chorych, u ktérych
uzyskano negatywne marginesy operacyjne, wyniosty 35%
w poréwnaniu z 26% u chorych operowanych nieradykal-
nie, tj. z pozytywnymi marginesami, oraz 17% u chorych
nieoperowanych (p < 0,001) [23]. W pracy Rapiti i wsp.,
opartej na analizie 300 chorych z Genewa Cancer Registry,
5-letnie przezycia catkowite wyniosty 27% u operowanych
radykalnie, 16% w przypadku stwierdzenia pozytywnego
marginesu ciecia chirurgicznego i 12% u chorych niele-
czonych miejscowo (p = 0,002) [25]. Leczenie operacyjne
w przypadku stwierdzenia negatywnych margineséw chirur-
gicznych prowadzito do zmniejszenia ryzyka zgonu o 40%
w poréwnaniu z chorymi nieoperowanymi (HR 0,6) [25].
Analiza jednoczynnikowa danych z MD Anderson Cancer
Center wskazata na lepsze wyniki w zakresie czasu wolnego
od progresji przerzutéw w przypadku radykalnego lecze-
nia chirurgicznego guza pierwotnego (- vs + marginesy,
p=0,013; HR 2,3) [27].

Czas wykonania zabiegu operacyjnego

Optymalny czas przeprowadzenia zabiegu operacyjne-
go nie jest ustalony. Pojawia sie pytanie, czy powinien by¢
przeprowadzony wczesnie, czy po zastosowaniu leczenia
systemowego lub tylko jako element leczenia paliatywnego.
Z zatozen teoretycznych wydaje sie, ze leczenie operacyjne
powinno by¢ wykonane na wczesnym etapie rozsiewu pro-
cesu nowotworowego. W pracy Rao R.iwsp.zMD Anderson
Cancer Center autorzy podjeli sie proby oszacowania opty-
malnego momentu wykonania zabiegu u 75 chorych. Chore
podzielono na trzy grupy w zaleznosci od czasu leczenia
operacyjnego: | grupa byta leczona w czasie do 3 miesiecy
od rozpoznania, Il w okresie od 3 do 9 miesiecy, zas oraz Il
grupa operowana podzniej niz 9 miesiecy. Wszystkie chore
leczone byty systemowo w oparciu o chemioterapie z zasto-
sowaniem antybiotykéw antracyklinowych lub otrzymywaty
hormonoterapie. W analizie jednoczynnikowej czynnikami
istotnymi dla czasu wolnego od progresji ognisk przerzuto-
wych i dla przezycia catkowitego byly: liczba ognisk prze-
rzutowych, lokalizacja przerzutéw oraz leczenie operacyj-
ne z ujemnymi marginesami mikroskopowymi. W analizie
wieloczynnikowej jedynie chore z mniejsza liczba ognisk
(1 vs > 1, HR 2,6) oraz u ktérych leczenie miejscowe byto
radykalne (- vs + marginesy, HR 2,3), mialy istotnie dtuzszy
czas wolny od progresji. Czas wykonania zabiegu operacyj-
nego nie miat wptywu na dtugos¢ przezycia catkowitego, ale
chore operowane w okresie pdzniejszym niz 3 miesigce od
diagnozy miaty dtuzszy czas wolny od progresji choroby.

Jedynym wyttumaczeniem dla tej obserwadiji jest fakt sto-
sowania przedoperacyjnego leczenia systemowego przez
okres kilku miesiecy i dobra odpowiedz na to leczenie, kt6-
ra warunkowata mozliwosc¢ przeprowadzenia radykalnego
leczenia chirurgicznego [27]. Roéwniez w pracy Cady’ego
i wsp. sekwencja leczenia systemowego i operacyjnego
wptywata na wyniki leczenia. Dla chorych, ktére otrzymaty
przedoperacyjne leczenie systemowe, 2-letnie przezycia cat-
kowite wyniosty 90%, ale do leczenia chirurgicznego czesciej
kwalifikowano chore, u ktérych potwierdzono odpowiedz
na chemioterapie [28].

W kilku badaniach autorzy nie potwierdzajg wptywu
zabiegu operacyjnego na dtugos$¢ przezycia chorych na raka
piersi z synchronicznymi przerzutami odlegtymi. W pracy
Bafford i wsp. poréwnano wyniki leczenia 147 chorych na
raka piersi w IV stopniu zaawansowania, w tym 61 (41%)
operowanych [29]. U 36 chorych rozsiew choroby rozpo-
znano przed uptywem 30 dni od leczenia operacyjnego,
a u pozostatych przerzuty stwierdzono przed leczeniem
chirurgicznym. Wykazano lepsze przezycia u chorych, le-
czonych operacyjnie (HR 0,47), ale zysk ten dotyczyt gtow-
nie chorych, u ktérych rozsiew choroby rozpoznano juz po
wykonaniu zabiegu. Srednie przezycia dla tych chorych
wyniosty 4 lata w poréwnaniu z 2,6 i 2,3 roku u chorych
operowanych z potwierdzonym rozsiewem oraz chorych
nieoperowanych (p = 0,18). Efekt ten mozna przypisac fak-
towi, ze chore operowane miaty mniej zaawansowana miej-
scowo chorobe oraz bezobjawowe przerzuty, co powoduje,
ze zzatozenia rokowanie dla tych chorych jest lepsze. W ko-
lejnym badaniu, autorstwa Leung i wsp. przeprowadzonym
na grupie 157 chorych stwierdzono, ze mediana czasu prze-
Zycia w grupie operowanej wyniosta 25 miesiecy w poréw-
naniu z 13 miesigcami u chorych nieleczonych miejscowo
(p =0,004). Potowa chorych otrzymata leczenia systemowe.
Gdy uwzgledniono wplyw leczenia systemowego na przezy-
cia, okazato sie, ze samo leczenie miejscowe nie warunkuje
wydtuzenia przezycia. Autorzy ttumacza ten efekt matg li-
czebnoscia analizowanej grupy chorych [30]. Autorzy prac
podkreslajg, ze do leczenia operacyjnego kwalifikowano
chore mtodsze, u ktérych rzadziej rozpoznawano przerzuty
odlegte w narzadach migzszowych oraz u ktérych stwierdza-
no mniejsza liczbe ognisk przerzutowych [23, 24,31]. Chore
operowane byly w lepszym stanie ogéinym, rzadziej byty
obcigzone schorzeniamiinternistycznymii réwniez czesciej
leczono je systemowo (89% vs 79%, p = 0,0003) [24]. Fakt
ten moze by¢ przyczyna btedu selekcji chorych, ktére majac
lepsze rokowanie w oparciu o cechy kliniczne, leczone byty
bardziej agresywnie, co w efekcie skutkowato lepszymi wy-
nikami [28].W celu ograniczenia wptywu selekgji Cady i wsp.
retrospektywnie ocenili 622 chore w IV stopniu zaawanso-
wania, w tym 234 chore leczono operacyjnie, a pozostate
chore (388) nie kwalifikowano do leczenia chirurgicznego,
metoda analizy par. W catej grupie stwierdzono dtuzsze
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przezycia catkowite u chorych operowanych (p < 0,0001).
Natomiast analiza, w zaleznosci od lokalizacji przerzutéw,
wykazata mniejszy wptyw leczenia operacyjnego (dla prze-
rzutéw do kosci) lub jego brak (przerzuty migzszowe) na
przezycia chorych. Dodatkowa ocena grupy 95 chorych, kt6-
re przezyty 5 lat, wskazata na czynniki kliniczne, ktére mogty
wptynac na btad selekcji chorych do leczenia operacyjnego:
klasyfikacja zaawansowania klinicznego i wtaczenie chorych
w Il stopniu zaawansowania, wiekszy udziat chorych z nad-
ekspresja receptoréw estrogenowych, zoligometastatyczng
postacia choroby i z lokalizacja przerzutéw w kosciach [28].

W zaleceniach dotyczacych roli leczenia operacyjnego
u chorych na uogélnionego raka piersi z roku 2011 znalazt
sie zapis, ze najwieksza korzys¢ z leczenia odniosg chore
miode z pojedynczg lokalizacjg przerzutu. Zakres leczenia
operacyjnego moze obejmowac zaréwno amputacje, jak
i leczenie oszczedzajace, pod warunkiem uzyskania mikro-
skopowej radykalnosci [32]. Zmiana w sposobie myslenia
o leczeniu miejscowym guza pierwotnego w chorobie pier-
wotnie uogdlnionej znajduje odzwierciedlenie w praktyce
klinicznej mimo braku wynikéw randomizowanych badan.
W danych statystycznych Memorial Sloan Kettering Cancer
Center z roku 2008 obserwuje sie zmniejszenie liczby am-
putacji piersi wykonywanych w celu tagodzenia objawéw
klinicznych choroby miejscowej, tzw. zabiegéw ,objawo-
wych’, z 41% do 25% na korzy$¢ zabiegdw radykalnych,
majacych na celu zwiekszenie przezy¢ (zabiegi typu local
control). Czestosc tych ostatnich wzrosta blisko dwukrotnie,
2 34% do 64% [33].

W 2013 roku opublikowano wyniki metaanalizy obejmu-
jacej 28 693 chore na raka piersi w IV stopniu zaawansowania.
Leczenie chirurgiczne guza pierwotnego przeprowadzono
u 52,8% chorych. Zwigzane ono byto z wydtuzeniem przezy¢:
40% vs 22% odpowiednio dla pacjentek operowanych i niele-
czonych chirurgicznie (p < 0,01) [34]. Efekt ten byt niezalezny
od lokalizacji przerzutéw, statusu receptorowego i stopnia
ztosliwosci. Wskazano natomiast na mozliwg selekcje cho-
rych do leczenia operacyjnego, poniewaz te z mniejszym
zaawansowaniem guza pierwotnego, zmniejsza liczba ognisk
przerzutowych i nieobcigzone schorzeniami towarzyszacymi
czesciej byly kwalifikowane do zabiegu [34].

Radioterapia

Radioterapia jest uznang metoda leczenia miejscowego,
stwarzajgcg mozliwos¢ zachowania piersi. Kilka publika-
¢ji ocenia wptyw samodzielnej radioterapii na przezycia
chorych [3, 5, 35]. Badanie Le Scodana i wsp. oparte na
retrospektywnej analizie 581 chorych na raka piersi zcechg
M1(TxNxM1), leczonych w okresie 1984—2004 w Centre Rene
Huguenin, Saint-Cloud, z czego u 320 (55%) zastosowano
leczenie miejscowe guza pierwotnego polegajace na: wy-
facznej radioterapii (u 249 chorych), leczeniu operacyjnym
z uzupetniajaca radioterapia (u 41 chorych) oraz samodziel-
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nej chirurgii (u pozostatych 30). Radioterapia polegata na
napromienianiu catej piersi, weztéw chtonnych dotu pa-
chowego i weztéw nadobojczykowych do dawek w zakresie
45-50 Gy/g. U ponad 60% podano dodatkowa dawke na guz
pierwotny w zakresie 9—40 Gy (Srednio 22,9 Gy/g). Wiekszos¢
chorych otrzymata réwniez leczenie systemowe: chemiote-
rapie (15%), hormonoterapie (29%) lub skojarzenie obydwu
(52,8%). U chorych, u ktérych zastosowano leczenie miejsco-
we, chorobe rozpoznano w nizszym stopniu zaawansowania
w zakresie guza i weztéw chtonnych, z mniejsza liczba ognisk
przerzutowych oraz przerzutami rzadziej zlokalizowanymi
w narzadach trzewnych. Czesciej u nich stosowano réwniez
skojarzone leczenie systemowe. Przezycia catkowite w catej
grupie 1-, 3-, i 5-letnie wyniosty odpowiednio 73%, 36%
i 17%. Dla chorych, u ktérych przeprowadzono leczenie
miejscowe, mediana czasu przezycia wyniosta 32 miesiace,
a przezycia 3-letnie — 43% w poréwnaniu z 21 miesigca-
mi i 26-procentami u chorych bez leczenia miejscowego.
Zastosowanie leczenia miejscowego wigzato sie ze zmniej-
szeniem ryzyka zgonu o 30% w analizie wieloczynnikowe;j
(HR0,7; p < 0,002). Autorzy przeprowadzili rwniez analize
wplywu radioterapii na przezycia w zaleznosci od lokalizacji
i liczby ognisk przerzutowych. W przypadku przerzutéw
w narzadach migzszowych zastosowanie leczenia miejsco-
wego prowadzito do wydtuzenia mediany czasu przezycia
z 13 do 25 miesiecy, a przezy¢ 3-letnich — z 17% do 34%
(p =0,005). U chorych zmnogimi lokalizacjami przerzutéw
réwniez stwierdzono korzystny efekt radioterapii. Mediana
czasu przezycia i 3-letnie przezycia wzrosty odpowiednio
z 13 do 26 miesiecy i z 12,3% do 27,7%. Nie stwierdzono
natomiast wptywu radioterapii na przezycia chorych zizolo-
wanymi przerzutami do kosci. W analizie wieloczynnikowej
okreslono czynniki wptywajace na przezycia chorych i obok
wieku chorych, zaawansowania klinicznego, leczenia sys-
temowego, liczby i lokalizacji przerzutéw istotne okazato
sie rowniez zastosowanie leczenia miejscowego (HR 0,7)
[3, 5]. Kolejna praca z Instytutu Gustave Roussy’ego po-
twierdzifa role radioterapii jako leczenia miejscowego guza
pierwotnego [35]. Retrospektywnie analizowano wyniki
leczenia u 239 chorych na raka piersi z synchronicznymi
przerzutami odlegtymi, u ktérych zastosowano leczenie
miejscowe choroby, zczego samodzielng radioterapie otrzy-
mato 147 chorych (grupa 1), a u 92 pierwszym etapem byta
operacja, przy czym w tej grupie u 64 chorych zastosowano
radioterapie pooperacyjna (grupa 2). Do leczenia miejsco-
wego w wiekszosci zakwalifilkowano chore z pojedynczym
ogniskiem przerzutowym i z lokalizacja pozatrzewna prze-
rzutéw. Radioterapia polegata na napromienianiu piersi
ze $ciang klatki piersiowej i uktadu chtonnego do dawek
catkowitych 30 Gy/g w 10 dfx lub 50 Gy/g we frakcjonowaniu
konwencjonalnym. Samodzielna radioterapia pozwolita na
uzyskanie dtugotrwatej kontroli miejscowej u 85% chorych
[34]. Niestety, autorzy pracy nie umiescili informacji o cze-



Tabela Il. Mediana czasu przezycia i trzyletnie przezycia catkowite
chorych w zaleznosci od rodzaju leczenia miejscowego guza
pierwotnego [5]

RT S+RT S p
Mediana 31 miesiecy 39 miesiecy 26 miesiecy 0,07
przezycia
3-letnie OS 41% 52% 46%

RT — radioterapia, S — chirurgia, S + RT — chirurgia i radioterapia

stosci nawrotéw u chorych leczonych operacyjnie. Trzyletnie
przezycia bez progresji rozsiewu (MPFS) i przezycia catkowi-
te (OS) dla chorych napromienianych i leczonych operacyj-
nie (z ew. uzupetniajaca radioterapia) wyniosty odpowied-
nio 20% i 39% oraz 39% i 57%. Niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi dla MPFS okazaty sie by¢ liczba ognisk
przerzutowych (HR 1,75) oraz ujemny status receptorowy
(HR 3,22), a dla OS — starszy wiek pacjentek (HR 1,46) oraz
brak ekspresji receptoréw (HR 4,17).

Radioterapia pooperacyjna

Niewiele jest publikacji, ktore oceniatyby role uzupet-
niajacej pooperacyjnej radioterapii i jej wptyw na przezy-
cia. W dostepnych publikacjach opisywany efekt tej formy
radioterapii jest trudny do interpretacji z uwagi na brak
informacji, czy leczenie promieniami stosowane byto na
obszar blizny pooperacyjnej czy na ogniska przerzutowe.
W pracy Le Scodana i wsp. wyodrebniono grupy chorych,
ktoére leczono wytacznie operacyjnie (30 chorych — 9%) oraz
u ktérych po zabiegu chirurgicznym zastosowano radiote-
rapie — 41 chorych (13%). Mediana czasu przezycia oraz
3-letnie przezycia dla tych pacjentek wyniosty odpowiednio
26 miesiecy i 46% oraz 39 miesiecy i 52% [5]. Wyniki lecze-
nia chorych w zaleznosci od rodzaju leczenia miejscowego
przedstawiono w tabeli Il [5].

Na Konferencji ASTRO 2011 przedstawiono doniesienia
z Vancouver z Kanady, w ktérym autorzy ocenili wptyw
leczenia miejscowego na przezycia chorych na raka piersi
w |V stopniu zaawansowania w chwili diagnozy. Z grupy
733 chorych u 52 % zastosowano leczenie miejscowe, ktdre
polegato na zabiegu chirurgicznym (u 67%), radioterapii
samodzielnej (u 22%), a u pozostatych chorych — skojarzone
leczenie operacyjne z radioterapia pooperacyjna. Piecio-
letnie OS dla chorych nieleczonych i leczonych miejscowo
wyniosto odpowiednio 14 % i 21% (p < 0,004). Nie stwier-
dzono réznic w przezyciach w zaleznosci od metody leczenia
miejscowego. W analizie jednoczynnikowej wykazano, ze
parametrami klinicznymi, ktére w istotny sposéb wptynety
na 5-letnie przezycia, sa: wiek < 50 rz., stan sprawnosci wg
ECOG 0-1, obecnos¢ receptoréw steroidowych, pojedyn-
cze ognisko przerzutowe oraz lokalizacja przerzutéw w ko-
$ciach. Natomiast w analizie wieloczynnikowej wykazano,
ze leczenie miejscowe, niezaleznie od rodzaju, zmniejszato
ryzyko zgonu (HR 0,78) w réwnym stopniu jak zastosowane

leczenie systemowe (chemioterapia HR 0,82 i hormonote-

rapia HR 0,69) [36, 37].

Zasadnym wydaje sie pytanie, czy zastosowanie leczenia
miejscowego (operacyjnego czy radioterapii) rzeczywiscie
powoduje istotng poprawe wynikow leczenia chorych na
pierwotnie uogdlnionego raka piersi, czego wyrazem jest
wydtuzenie przezycia $redniego oraz catkowitego, czy by¢
moze popetniamy btad w selekgcji chorych, ktére w oparciu
o cechy kliniczno-patologiczne, majac lepsze rokowanie,
otrzymuja przez to bardziej agresywne leczenie, ktérego
wyniki sg lepsze [38, 39]. W pracach oceniajgcych zaréwno
role leczenia operacyjnego, jak i role radioterapii, zauwa-
zamy, ze chore, ktére otrzymaty leczenie miejscowe, byty
miodsze, w lepszym stanie ogélnym, z mniej zaawansowang
miejscowo chorobg, zmniejsza liczba ognisk przerzutowych
oraz z rozpoznaniem guzéw hormonozaleznych. Wszyscy
autorzy podkreslajg w dyskusji mozliwos¢ niezamierzonego
btedu selekcji chorych oraz wskazuja na koniecznos¢ oparcia
ostatecznych wnioskéw na analizie badan randomizowa-
nych, dlatego w petni uzasadnione byto zaprojektowanie
irozpoczecie badan [3-5, 7, 10, 24]. Aktualnie prowadzonych
jest kilka randomizowanych badan klinicznych [32].

1. Analysis of Surgery in Patients Presenting With Stage IV
Breast Cancer prowadzone w Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center. Rekrutacje do badania rozpoczeto w 2009r.

2. POSYTIVE (Primary Operation in Synchronous meTasta-
sized InVasivE Breast Cancer) w osrodku uniwersyteckim
w Wiedniu, rozpoczete w maju 2010 r.

3. NCI — Early Surgery or Standard Palliative Therapy in
Treating Patients With Stage IV Breast Cancer._

4. Turkish Federation of National Societies for Breast Di-
seases, w ktérym planowane byto wtaczenie 271 cho-
rych dla poréwnania wynikéw pierwotnego leczenia
chirurgicznego z nastepowym leczeniem systemowym
oraz pierwotnego leczenia systemowego z leczeniem
operacyjnym zarezerwowanym dla postepowania pa-
liatywnego. Zakonczenie rekrutacji do tego badania
planowane byto do korica 2012 roku [40].

5. Tata Memorial Hospital w Indiach, do ktérego plano-
wano wtagczenie 350 chorych, ktére po wstepnej che-
mioterapii z zastosowaniem antybiotykéw antracykli-
nowych kwalifikowane byty do leczenia miejscowego
(leczenie operacyjne z radioterapia) lub do obserwacji.
Zakonczono rekrutacje chorych.

6. SUBMIT (Systemic therapy with or without up front surgery
ofthe primary tumor in breast cancer patients with distant
metastases at initial presentation) — wieloosrodkowe
badanie holenderskie rozpoczete w 2011 roku [41].

7. PRIM-BC — badanie prowadzone przez japoriska gru-
pe JCOG1017— poréwnuje leczenie operacyjne guza
pierwotnego z samodzielnym leczeniem systemowym
u chorych naraka piersi w IV stopniu zawansowania, kt6-
re odpowiedziaty na pierwotne leczenie systemowe [42].
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Dla wielu chorych na raka piersi w stadium pierwotne-
go rozsiewu zasadne jest podjecie bardziej agresywnego
leczenia w celu uzyskania dtugotrwatych wyleczen, wy-
dtuzenia zycia i poprawy jego jakosci. W erze nowocze-
snych mozliwosci leczenia systemowego oraz zwigzanej
z nim korzysci klinicznej w petni uzasadniona wydaje sie
by¢ zmiana w podejsciu do leczenia miejscowego pierwot-
nej choroby. Pozostaje pytanie o to, ktére chore odniosa
najwieksza korzys¢ z agresywnego leczenia miejscowego
oraz jaki jest optymalny czas leczenia oraz czy mozliwy
jest wybor metody leczenia. Czy jest zatem czas na zmiane
kryteriow operacyjnosci chorych na raka piersi w stadium
uogolnienia?
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